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摘要：目的　观察阿立哌唑片联合丙戊酸镁片治疗双相情感障碍（ＢＤ）的临床疗
效和安全性。方法　将ＢＤ患者根据用药方案分为对照组和试验组。对照组口
服丙戊酸镁缓释片，首次剂量每次０２５ｇ，ｂｉｄ，１～２ｗ后根据病情调整剂量至
０７５～１５ｇ·ｄ－１。试验组在对照组的基础上口服阿立哌唑片，每次５ｍｇ，ｂｉｄ，
用药２ｗ后根据患者耐受情况适当调整剂量至每次１０ｍｇ，ｂｉｄ。２组均治疗８ｗ。
比较２组的疗效、症状量表评分、认知功能、睡眠质量、５－羟色胺（５－ＨＴ）水平、
生存质量，并进行安全性评价。结果　共纳入 ９２例，对照组 ４４例、试验组
４８例。治疗后，对照组和试验组的临床疗效分别为 ７２７３％（３２例／４４例）和
９１６７％（４４例／４８例），汉密尔顿抑郁量表评分（ＨＡＭＤ）分别为（７０７±１３８）
和（６３８±１３５）分，双相情感障碍情绪状态评定量表评分（ＢＲＭＳ）分别为
（８６８±２０１）和（７６５±１１６）分，阳性和阴性综合征量表评分（ＰＡＮＳＳ）分别为
（５２０７±８９７）和（４５２７±８１２）分，威斯康星卡片分类测验评分（ＷＣＳＴ）分别
为（５１５７±５６６）和（５４１３±５４３）分，霍普金斯言语学习测验 －修订版评分
（ＨＶＬＴ－Ｒ）分别为（２６２７±３６４）和（２８０２±３５０）分，持续性操作测验评分
（ＣＰＴ）分 别 为 （１８６±０６３）和 （２１３±０５７）分，睡 眠 效 率 分 别 为
（８５４５±２４８）％和（８９１７±１１７）％，觉醒次数分别为（３３９±０８１）和
（２９２±０７７）次，５－羟色胺水平分别为（５２２９±８２３）和（５８０９±８０６）
ｎｇ·Ｌ－１，上述指标在２组间比较，在统计学上差异均有统计学意义（Ｐ＜００５，
Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１）。对照组的主要药物不良反应为嗜睡、恶心呕吐、腹泻和头晕
头痛；试验组为嗜睡、恶心呕吐、腹泻、便秘和头晕头痛。对照组与试验组总药物不良

反应发生率分别为 １１３６％（５例／４４例）和 １４５８％（７例／４８例）（Ｐ＞００５）。
结论　阿立哌唑片与丙戊酸镁片的联合治疗方案可以有效缓解ＢＤ患者的临床症
状，改善认知功能和睡眠状况，在整体上提高生活质量，且安全性良好。
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　　双相情感障碍（ｂｉｐｏｌａｒｄｉｓｏｒｄｅｒ，ＢＤ）是一种以反
复发作的躁狂／轻躁狂及抑郁发作为特征的心境
障碍，具有高复发性和高致残性。患者常表现为情感

与行为调控能力显著受损，行为与社会功能明显偏离

常态，自杀率约为 １５％ ～２０％，终生患病率为
１５％～６４％［１］。丙戊酸镁是双相情感障碍治疗中

常用的一线心境稳定药之一，在控制情绪紊乱、改善

临床症状方面具有明确疗效，但对于部分伴有混合特

征发作的患者，单用该药物往往疗效不充分，临床上

常需联合适当的抗精神病药物以增强治疗效果［２－３］。

阿立哌唑作为一种多巴胺部分激动剂，属于非典型抗

精神病药物，临床用于 ＢＤ急性期和维持期治疗的耐
受性相对较好，既能有效改善躁狂症状，又对抑郁症

状具有改善作用，且心血管安全性较其他抗精神病药

物更高［４］。本文旨在观察上述２种药物联用对ＢＤ的
疗效及认知功能的影响，并对其安全性进行评价，以

期为更好地治疗本病提供临床依据。

材料、对象与方法

１　病例选择
２０２２年３月至２０２５年３月以本院收治的双相情

感障碍患者纳入为研究对象。本研究经菏泽市第三

人民医院医学伦理委员会批准（伦理批号：２０２５－
ＹＮＺＸ－１００２）。

诊断与纳入标准　①符合《世界卫生组织国际疾
病分类第十一版（ＩＣＤ－１１）中文版》［５］中关于双相情
感障碍的诊断标准；②意识清楚可以配合治疗检查
者；③年龄１８～８０岁，性别不限；④入院前，既往未服
用精神科药物或停用精神科药物超过１个月者；⑤临
床资料完整者；⑥治疗依从性良好者。

排除标准　①有酒精依赖、药物滥用史、自杀行
为或其他精神障碍者；②合并脑血管疾病、脑外伤、癫
痫等脑器质性疾病者；③合并恶性肿瘤、严重心、肺、
肝、肾功能不全者；④过敏体质者；⑤妊娠或哺乳期妇
女；⑥接受其他抗精神药物治疗者。
２　药品、试剂与仪器

丙戊酸镁缓释片，规格：每片 ０２５ｇ，批号：
２Ｈ２２０５３７，批准文号：国药准字 Ｈ２００３０５３７，湖南省湘
中制药有限公司生产；阿立哌唑片，规格：每片５ｍｇ，
批号：０００００３０９１６，批准文号：国药准字 Ｈ２００４１５０６，
上海上药中西制药有限公司生产；促甲状腺激素

（ｔｈｙｒｏｉｄ－ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＴＳＨ）、游离三碘甲状腺
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ５Ｍａｒｃｈ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５１）

原氨酸（ｆｒｅｅｔｒｉｉｏｄｏｔｈｙｒｏｎｉｎｅ，ＦＴ３）、γ－氨基丁酸
（γ－ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃ ａｃｉｄ，ＧＡＢＡ）、５ － 羟 色 胺

（５－ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ，５－ＨＴ）酶联免疫吸附检测试
剂盒，均由上海江莱生物科技有限公司生产。

ＲｅａｄＭａｘ１２００全波长酶标仪，上海闪谱生物科技
有限公司产品；ＳＦ－Ａ９多导睡眠监测仪，湖南万脉医
疗科技有限公司产品。

３　分组与治疗方法
根据治疗方法将患者分为对照组和试验组。

对照组口服丙戊酸镁缓释片，首次剂量为每次０２５ｇ，
ｂｉｄ，１ ～ ２ ｗ 后，根 据 病 情 调 整 剂 量 至

０７５～１５ｇ·ｄ－１。试验组在对照组的基础上口服阿
立哌唑片，每次５ｍｇ，ｂｉｄ，用药２ｗ后，根据患者耐受
情况适当调整剂量至每次１０ｍｇ，ｂｉｄ。２组均治疗８ｗ。
４　观察指标与疗效判定

临床症状评分　治疗前及治疗结束后，用１７项－
汉密尔顿抑郁量表（Ｈａｍｉｌｔｏｎｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｒａｔｉｎｇｓｃａｌｅ，
ＨＡＭＤ）、双 相 情 感 障 碍 情 绪 状 态 评 定 量 表
（ｂｅｃｈ－ｒａｆａｅｌｓｅｎｍａｎｉａｒａｔｉｎｇｓｃａｌｅ，ＢＲＭＳ）和阳性和
阴性综合征量表（ｐｏｓｉｔｉｖｅａｎｄｎｅｇａｔｉｖｅｓｙｎｄｒｏｍｅｓｃａｌｅ，
ＰＡＮＳＳ）评估患者抑郁、躁狂症状严重程度及精神状况。
ＨＡＭＤ量表用０～４分的５级评分法，分值越高抑郁
越重；ＢＲＭＳ量表共１３个项目，每项０～４分，分值越
低则躁狂症状改善越明显；ＰＡＮＳＳ量表包括阴性症状
（７个条目）、一般精神病理量表（１６个条目）和阳性
症状（７个条目），所有条目１～７分，阴性、阳性症状
分值范围为７～４９分，精神病理量表为１６～１１２分，分
数越高表明精神症状越严重。

认知功能［６］　治疗前及治疗结束后，用威斯康星
卡片分类测验（Ｗｉｓｃｏｎｓｉｎｃａｒｄｓｏｒｔｉｎｇｔｅｓｔ，ＷＣＳＴ）评估
患者执行能力，以正确反应数为评分标准，评分范围

为０～６４分；用霍普金斯言语学习测验 －修订版
（Ｈｏｐｋｉｎｓｖｅｒｂａｌｌｅａｒｎｉｎｇｔｅｓｔ－ｒｅｖｉｓｅｄ，ＨＶＬＴ－Ｒ）对
言语学习和记忆能力进行评估，包括立即回忆阶段、

延迟回忆阶段、再认阶段，总评分范围为０～３６分；用
持续性操作测验（ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｔｅｓｔ，ＣＰＴ）对
注意力和反应抑制能力进行评估，以 Ｄ－Ｐｒｉｍｅ值为
评分标准。以上评分分数越高代表能力越强。

睡眠质量　治疗前及治疗结束后，用多导睡眠仪
行多导睡眠图（ｐｏｌｙｓｏｍｎｏｇｒａｐｈｙ，ＰＳＧ）监测，统计觉醒
次数、总睡眠时间及睡眠效率；用匹兹堡睡眠质量指

数评估量表（ｐｉｔｔｓｂｕｒｇｈｓｌｅｅｐｑｕａｌｉｔｙｉｎｄｅｘ，ＰＳＱＩ）评估
患者睡眠障碍、睡眠质量、入睡时间、睡眠时间、睡眠

效率、催眠药物、日间功能７个项目，每项０～３分，总

评分越高表示睡眠障碍越严重。

实验室指标　治疗前及治疗结束后，用酶联免疫
吸附法检测患者血清ＴＳＨ、ＦＴ３、ＧＡＢＡ和５－ＨＴ水平。

生存质量　治疗前及治疗结束后，用生活质量综
合评定问卷（ｇｅｎｅｒｉｃｑｕａｌｉｔｙｏｆｌｉｆｅｉｎｖｅｎｔｏｒｙ－７４，
ＧＱＯＬＩ－７４）对患者心理功能、物质生活状态、躯体功
能及社会功能４个层面的共７４个条目进行评估。评分
范围如下，躯体、心理、社会功能为２０～１００分，物质生
活状态为１６～８０分，分值大小与生活质量呈正比。

临床疗效评价［７－９］　依据患者 ＨＡＭＤ、ＢＲＭＳ分
差和临床症状改变评估临床疗效。临床痊愈：ＨＡＭＤ、
ＢＲＭＳ减分率≥７５％；显效：ＨＡＭＤ、ＢＲＭＳ减分率处于
５０％（含）至７５％（不含）之间；有效：ＨＡＭＤ、ＢＲＭＳ减
分率处于 ２５％（含）至 ５０％（不含）之间；无效：
ＨＡＭＤ、ＢＲＭＳ减分率＜２５％。总有效率＝（临床痊愈
例数＋显效例数＋有效例数）／总例数×１００％。

安全性评价　于治疗第４ｗ及治疗结束时，检查
２组患者肝肾功能、血常规及血糖血脂情况，并记录患
者治疗期间药物不良反应发生情况。

５　统计学处理
用 ＳＰＳＳ２４０软件进行统计分析，符合正态分

布的计量资料用 珋ｘ±ｓ表示，不符合正态分布的计
量资料用Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，组间比较用独立样本
ｔ检验，组内比较用配对样本 ｔ检验。计数资料以
率（％）表示，用 χ２检验或 Ｆｉｓｈｅｒ精确概率检验（当
理论频数 ＜５时），等级资料用 Ｍａｎｎ－ＷｈｉｔｎｅｙＵ
检验。

结　　果

１　一般资料
本研究共纳入９２例患者，其中对照组４４例，试

验组４８例。２组患者的性别、年龄、体质量指数、病
程、受教育程度、家族史等一般资料比较，在统计学上

差异均无统计学意义（均 Ｐ＞００５），组间具有可比
性，见表１。
２　２组患者临床症状评分的比较

治疗后，试验组和对照组的 ＨＡＭＤ、ＢＲＭＳ和
ＰＡＮＳＳ评分均显著下降（均Ｐ＜０００１）；与对照组比
较，试验组的 ＨＡＭＤ、ＢＲＭＳ和 ＰＡＮＳＳ评分均显著降
低（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１），见表２。
３　２组患者认知功能的比较

治疗后，试验组和对照组的 ＷＣＳＴ、ＨＶＬＴ－Ｒ和
ＣＰＴ评 分 均 显 著 升 高 （Ｐ ＜００５， Ｐ＜００１，
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Ｐ＜０００１）；试验组的ＷＣＳＴ、ＨＶＬＴ－Ｒ和ＣＰＴ评分均
显著高于对照组（均Ｐ＜００５），见表３。
４　２组患者睡眠质量的比较

治疗后，对照组与试验组的总睡眠时间和睡眠效

率均显著升高（Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１），且试验组的总
睡眠时间和睡眠效率均显著高于对照组（Ｐ＜００５，
Ｐ＜０００１）；２组患者觉醒次数和 ＰＳＱＩ评分均显著降
低（均Ｐ＜０００１），并且试验组均显著低于对照组（均
Ｐ＜００１），见表４。
５　２组患者实验室指标的比较

治疗后，对照组与试验组患者的 ＴＳＨ、ＧＡＢＡ和
５－ＨＴ水平均显著升高（Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１），并且试
验组的ＴＳＨ、ＧＡＢＡ和５－ＨＴ水平均显著高于对照组
（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１）；治疗后，２组的 ＦＴ３水平与治疗
前比较以及２组间比较，在统计学上差异均无统计学
意义（均Ｐ＞００５），见表５。
６　２组患者生活质量的比较

治疗后，２组患者的ＧＱＯＬＩ－７４各维度评分均显
著升高（均 Ｐ＜０００１），且试验组均显著高于对照组
（均Ｐ＜００５），见表６。
７　２组患者的临床疗效评价

治疗后，对照组的临床疗效低于试验组，在统计

学上差异有统计学意义（Ｐ＜００５），见表７。
８　安全性评价

治疗期间，２组患者肝肾功能、血常规及血糖血脂
　　

均无明显异常。对照组出现嗜睡、恶心呕吐、腹泻和

头晕头痛的病例数分别为２例、１例、１例和１例，总
　　
表１　２组患者一般资料的比较
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏ
ｇｒｏｕｐｓ

Ｉｔｅｍｓ
Ｃｏｎｔｒｏｌ

（ｎ＝４４）

Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

（ｎ＝４８）

Ｇｅｎｄｅｒ（ｎ，％）
　Ｍａｌｅ ２６（５９０９） ２７（５６２５）
　Ｆｅｍａｌｅ １８（４０９１） ２１（４３５７）
Ａｇｅ（ｙｅａｒｓ，珋ｘ±ｓ） ３２８２±３４８３３８１±３６５
Ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ（ｋｇ·ｍ－２，珋ｘ±ｓ） ２３０７±１８５２３１７±２０５
Ｄｉｓｅａｓｅｄｕｒａｔｉｏｎ（ｙｅａｒｓ，珋ｘ±ｓ） ２８４±０７１ ２９０±０７２
Ｅｄｕｃａｔｉｏｎａｌｌｅｖｅｌ（ｎ，％）
　Ｊｕｎｉｏｒｈｉｇｈｓｃｈｏｏｌｏｒｂｅｌｏｗ ２１（４７７３） ２２（４５８３）
　Ｓｅｎｉｏｒｈｉｇｈｓｃｈｏｏｌ／ｔｅｃｈｎｉｃａｌｓｅｃｏｎｄａｒｙｓｃｈｏｏｌ１４（３１８２） １５（３１２５）

　Ｃｏｌｌｅｇｅｄｅｇｒｅｅｏｒａｂｏｖｅ ９（２０１５） １１（２２９２）

Ｆａｍｉｌｙｈｉｓｔｏｒｙｏｆｍｅｎｔａｌｉｌｌｎｅｓｓ（ｎ，％）

　Ｙｅｓ １６（３６３６） １９（３９５８）

　Ｎｏ ２８（６３６４） ２９（６０４２）

Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：Ｔｏｏｋｅｘｔｅｎｄｅｄ－ｒｅｌｅａｓｅｍａｇｎｅｓｉｕｍｖａｌｐｒｏａｔｅｔａｂｌｅｔｓｏｒａｌｌｙ，

ｗｉｔｈａｎｉｎｉｔｉａｌｄｏｓｅｏｆ０２５ｇｐｅｒａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ｂｉｄ，ｔｈｅｄｏｓｅｗａｓａｄｊｕｓｔｅｄ

ｔｏ０７５－１５ｇ· ｄ－１ ａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｐａｔｉｅｎｔ’ｓｃｏｎｄｉｔｉｏｎａｆｔｅｒ

１－２ｗｅｅｋｓ；Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ：Ｔｏｏｋａｒｉｐｉｐｒａｚｏｌｅｔａｂｌｅｔｓｏｒａｌｌｙｏｎｔｈｅｂａｓｉｓ

ｏｆｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｗｉｔｈａｄｏｓｅｏｆ５ ｍｇｐｅｒ

ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ｂｉｄ，ａｆｔｅｒ２ｗｅｅｋｓｏｆｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ，ｔｈｅｄｏｓｅｗａｓａｐｐｒｏｐｒｉａｔｅｌｙ

ａｄｊｕｓｔｅｄｔｏ１０ｍｇｐｅｒａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ｂｉｄ，ａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｐａｔｉｅｎｔ’ｓｔｏｌｅｒ

ａｎｃｅ

表２　２组患者临床症状评分的比较（分，珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｓｙｍｐｔｏｍｓｃｏｒｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ｐｏｉｎｔｓ，珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍｓ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４４） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４８）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＨＡＭＤ ２５５７±２５６ ７０７±１３８ ２５５２±３３１ ６３８±１３５＃

ＢＲＭＳ ２８５９±４６６ ８６８±２０１ ２８４６±５３４ ７６５±１１６＃＃

ＰＡＮＳＳ ６５７３±９９５ ５２０７±８９７ ６５１９±９８１ ４５２７±８１２＃＃＃

ＨＡＭＤ：Ｈａｍｉｌｔｏｎｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｒａｔｉｎｇｓｃａｌｅ；ＢＲＭＳ：Ｂｅｃｈ－ｒａｆａｅｌｓｅｎｍａｎｉａｒａｔｉｎｇｓｃａｌｅ；ＰＡＮＳＳ：Ｐｏｓｉｔｉｖｅａｎｄｎｅｇａｔｉｖｅｓｙｎｄｒｏｍｅｓｃａｌｅ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐＰ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１，＃＃＃Ｐ＜０００１

表３　２组患者认知功能的比较（分，珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｏｇｎｉｔｉｖｅｆｕｎｃｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ｐｏｉｎｔｓ，珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍｓ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４４） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４８）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＷＣＳＴ ４７０９±６４５ ５１５７±５６６ ４６５６±５６５ ５４１３±５４３＃

ＨＶＬＴ－Ｒ ２４５７±３０１ ２６２７±３６４ ２４１３±３２９ ２８０２±３５０＃

ＣＰＴ １５０±０５１ １８６±０６３ １４８±０５０ ２１３±０５７＃

ＷＣＳＴ：Ｗｉｓｃｏｎｓｉｎｃａｒｄｓｏｒｔｉｎｇｔｅｓｔ；ＨＶＬＴ－Ｒ：Ｈｏｐｋｉｎｓｖｅｒｂａｌｌｅａｒｎｉｎｇｔｅｓｔ－ｒｅｖｉｓｅｄ；ＣＰＴ：Ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｔｅｓｔ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎ

ｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，＃Ｐ＜００５
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ５Ｍａｒｃｈ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５１）

药物不良反应发生率为 １１３６％（５例／４４例）；试
验组出现嗜睡、恶心呕吐、腹泻、便秘和头晕头痛的

病例数分别为２例、２例、１例、１例和 １例，总药物
不良反应发生率为１４５８％（７例／４８例）。恶心呕
吐、腹泻、便秘等症状主要见于用药初期，无需给药

均可自行缓解，其他症状均为轻度。２组患者的药
物不良反应总发生率比较，在统计学上差异无统计

学意义（Ｐ＞００５）。

表７　２组患者临床疗效的比较 （ｎ，％）
Ｔａｂｌｅ７　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ｎ，％）

Ｉｔｅｍｓ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４４） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４８）

Ｃｌｉｎｉｃａｌｒｅｃｏｖｅｒｙ ３（６８２） ７（１４５８）
Ｍａｒｋｅｄｅｆｆｅｃｔ １５（３４０９） ２３（４７９２）
Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ １４（３１８２） １４（２９１７）
Ｉｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅ １２（２７２７） ４（８３３）
Ｔｏｔａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒａｔｅ ３２（７２７３） ４４（９１６７）＃

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５

表４　２组患者睡眠质量的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｌｅｅｐｑｕａｌｉｔｙｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍｓ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４４） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４８）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

Ｔｏｔａｌｓｌｅｅｐｔｉｍｅ（ｈ） ５７３±１１１ ６５５±１０２ ５５０±１０１ ６９８±０９３＃

Ｓｌｅｅｐｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ（％） ７０２１±３９９ ８５４５±２４８ ６９５９±４０３ ８９１７±１１７＃＃＃

Ｎｕｍｂｅｒｏｆａｗａｋｅｎｉｎｇｓ（ｔｉｍｅｓ） ５０５±１１０ ３３９±０８１ ５１０±１０４ ２９２±０７７＃＃

ＰＳＱＩ（ｐｏｉｎｔｓ） １５３４±２６２ ５４３±１１０ １５２９±２９０ ４６９±１２９＃＃

ＰＳＱＩ：Ｐｉｔｔｓｂｕｒｇｈｓｌｅｅｐｑｕａｌｉｔｙｉｎｄｅｘ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔ

ｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１，＃＃＃Ｐ＜０００１

表５　２组患者实验室指标的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ５　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｌａｂｏｒａｔｏｒｙｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍｓ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４４） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４８）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＴＳＨ（ｍＩＵ·Ｌ－１） １７５±０４７ ２０３±０３９ １７２±０３９ ２２４±０５６＃

ＦＴ３（ｎｇ·ｍＬ－１） ３０４±０５２ ２９０±０８２ ３０１±０７９ ２７２±０６７

ＧＡＢＡ（μｍｏｌ·Ｌ－１） ４２０±０８３ ６２３±０９５ ４１４±０７５ ６７４±１０２＃

５－ＨＴ（ｎｇ·Ｌ－１） ３９８１±７２２ ５２２９±８２３ ３８６６±７５０ ５８０９±８０６＃＃

ＴＳＨ：Ｔｈｙｒｏｉｄ－ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ；ＦＴ３：Ｆｒｅｅｔｒｉｉｏｄｏｔｈｙｒｏｎｉｎｅ；ＧＡＢＡ：γ－ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃａｃｉｄ；５－ＨＴ：５－ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１

表６　２组患者生活质量的比较（分，珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ６　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｑｕａｌｉｔｙｏｆｌｉｆｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ｐｏｉｎｔｓ，珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍｓ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４４） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４８）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

Ｐｈｙｓｉｃａｌｆｕｎｃｔｉｏｎ ４２８０±８４０ ５６８３±７６３ ４２６４±７０８ ６０６８±７８３＃

Ｐｓｙｃｈｏｌｏｇｉｃａｌｆｕｎｃｔｉｏｎ ４１８５±６７７ ５８５８±７２９ ４０７０±６５３ ６２５４±８６９＃

Ｓｏｃｉａｌｆｕｎｃｔｉｏｎ ４８５４±８９４ ６１４４±７９５ ４７２５±６１９ ６５３２±７５６＃

Ｍａｔｅｒｉａｌｌｉｖｉｎｇｓｔａｔｕｓ ３２６３±５２６ ４４５１±５８２ ３１４９±５１２ ４７９６±６６３＃

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，＃Ｐ＜００５

讨　　论

报道显示，ＢＤ有治愈率低、复发率高、自杀风险
高等特点，危险因素包括心理、社会环境、生理、遗传

等，未及时采取有效治疗措施会给患者家庭及社会造

成严重负面影响［１０］。丙戊酸镁为一种情感稳定药，

药物机制有以下几个方面：通过调节神经传导相关信

号通路（如蛋白激酶Ｃ等）发挥抗躁狂作用；药物在机
体内分解为镁离子与丙戊酸后，通过抑制 ＧＡＢＡ转氨
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酶活性，提高 ＧＡＢＡ水平来抑制神经元兴奋，稳定情
绪，同时其中的镁离子本就具有抗癫痫、抗躁狂等功

能，但需注意严格控制使用剂量，应用不当可能增加

并发症发生率 （如呼吸抑制、脑水肿等）［２，１１］。

薛林峰等［１２］研究显示，与单用丙戊酸镁相比，联合非

典型抗精神病药阿立哌唑治疗的ＢＤ患者疗效明显提
高（６２２２％ ｖｓ９５５６％），ＨＡＭＤ－１７、ＢＲＭＳ和
ＰＡＮＳＳ评分均显著降低，与本研究结果一致，说明
丙戊酸镁联合阿立哌唑的临床症状改善效果优于

单用丙戊酸镁。分析原因可能为阿立哌唑属于多

巴胺 Ｄ２和５－ＨＴ受体部分激动剂，可以在多巴胺
浓度过低时，增强其活性，双向纠正多巴胺递质失

衡，使其稳定发挥性能，且半衰期可达 ４８～６８ｈ，
药效持久性较理想；与丙戊酸镁联用具有机制互

补、疗效叠加效果［１３］。

ＢＤ患者常伴有认知功能损害、自尊降低及睡眠
障碍等临床特征，其中记忆与言语功能的损害尤为突

出，可显著影响其社会、日常生活及职业功能。因此，

治疗过程中应重视对患者认知功能的干预，以促进全

面康复［１４］。本研究显示，２组治疗后的 ＷＣＳＴ、ＨＶＬＴ
－Ｒ和ＣＰＴ评分及睡眠质量均有效改善，且试验组改
善效果优于对照组，表明阿立哌唑联合丙戊酸镁相较

于后者单独治疗更能改善ＢＤ患者的认知功能和睡眠
状况。中枢神经系统中的神经递质与情绪调节、睡眠

障碍、精神障碍等有关，ＢＤ患者的５－ＨＴ水平异常降
低与情绪和心理状态失控有关［１５］。另有研究显示，

甲状腺激素含量异常也会对下丘脑 －垂体 －甲状腺
轴功能产生影响，进而调节新陈代谢、神经功能、情绪

及认知等关键生理过程，检测 ＴＳＨ、ＦＴ３和 ＦＴ４水平利
于评估ＢＤ患者的甲状腺功能，可以为临床诊治提供
一定参考［１６－１７］。本研究中，试验组治疗后的 ＴＳＨ、
ＧＡＢＡ和５－ＨＴ水平均有所升高，且均显著高于对照
组，而试验组的ＦＴ３水平相较于治疗前降低，且与对照
组在统计学上差异无统计学意义，提示联合治疗可能

是通过调节甲状腺功能和神经递质分泌这一机制，实

现对抑郁、躁狂等临床表现的改善。

本研究存在以下局限，首先睡眠评估仅分析了总

睡眠时间、睡眠效率和觉醒次数等基础指标，未深入

分析慢波睡眠、快速眼动睡眠比例等结构参数；其次，

回顾性设计可能引入选择偏倚，难以完全控制混杂因

素，且无法确立因果关系；样本量小、为单中心研究，

结论外推性受限。未来需前瞻性、多中心、大样本研

究进一步验证。

本研究提示：阿立哌唑联合丙戊酸镁的治疗方案

表现出缓解双相情感障碍患者临床症状、改善认知功

能和睡眠状况、提高生活质量的初步效果，且安全性

良好。
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